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Priorite 



La presente opinion contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants 

S Cadre n°l, 

□ Cadre n°ll 

□ Cadre n° III Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 

possibility d'application industrielle 

□ Cadre n ° IV Absence d'unite de Hnvention 

S Cadre n° V Declaration motivee selon la regie 435/S.1 (a)(i) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 

possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

0 Cadre n° VI Certains documents cites 

□ Cadre n°VM Irregularis dans la demande internationale 
H Cadre n° Vlll Observations relatives a la demande Internationale 

SUITE A DONNER 

Si une demande d'examen preliminaire internationale est presentee, la presente opinion sera consideree cornme 
une opinion ecrite de I'administration chargee de I'examen preliminaire international, sauf dans le cas ou le 
deposant a choisi une administration differente de la presente administration aux fins de I'examen preliminaire 
international et que ['administration consideree a notifie au Bureau international, selon la regie 66.1 bis.b), 
qu'elle n'entend pas considerer comme les siennes ies opinions ecrites de la presente administration chargee de 
la recherche Internationale. 



3. 



Si, comme cela est indique ci-dessus, la presente opinion ecrite est consideree comme Popinion ecrite de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international, ie deposant est invite a soumettre a l'ad ministration 
chargee de I'examen preliminaire international une reponse ecrite, avec le cas echeant des modifications, avant 
I'expiration d'un delai de 3 mois a compter de la date d'envol du formulaire PCT/1SA/220 ou avant i'oxpiration d'un 
delai de 22 mois a compter de la date de priorite, le delai expirant le dernier devant etre applique. 

Pour plus de details sur les possibilites offertes au deposant, se referer au formulaire PCT/ISA/22D. 
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CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande internationale n c 
PCT/FR2005/000713 



Cadre n° I Base de I'opinion 

1. En ce qui concerne la langue, la pr6sente opinion a ete 6tablie sur la base de la demande internationale dans 
la langue dans laquelle elle a et6 deposSe, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ La presente opinion a ete 6tablie sur la base d'une traduction de la langue dans laquelle la demande 

internationale a ete dSposee dans la langue suivante , qui est la langue de la traduction remise aux fins 
de la recherche internationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)}. 

2. En ce qui concerne la ou les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande 
internationale, le cas 6ch6ant, la recherche internationale a ete effectuSe sur la base des elements suivants : 

a. Nature de Pelement : 

□ un listage de la ou des sequences 

□ un ou des tableaux relatifs au listage de la ou des sequences 

b. Type de support : 

□ sur papier sous forme ecrite 

□ sur support electronique sous forme dechiffrable par ordinateur 

c. Moment du depot ou de la remise : 

□ contenu(s) dans la demande internationale telle que d§posee 

□ d6pos6(s) avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur 

□ remis ultSrieurement a la presente administration aux fins de la recherche 

3. □ De plus, lorsque plus d'une version ou d'une copie d'un listage des sequences ou d'un ou plusieurs 

tableaux y relatifs a 6te deposee, les declarations requises selon lesquelles les informations fournies 
ult6rieurement ou au titre de copies supplementaires sont identiques a celles initialement fournies et ne 
vont pas au-dela de la divulgation faite dans la demande internationale telle que deposee initialement, 
selon le cas, ont ete remises. 

4. Commentaires comp!6mentaires : 
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Cadre n° V Declaration motivee selon la regie 43b/s.1(a)(i) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1. Declaration 



Nouveaute Oui : Revendications 1-23 

Non : Revendications 24-29 

Activity inventive Oui : Revendications 

Non : Revendications 1-29 

Possibilite d'application industrielle Oui : Revendications 1-29 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir leuillo separee 



Cadre n ° VI Certains documents cites 

1. Certains documents publics (regies 436/S.1 et 70.10) 
et /ou 

2. Divulgations non §crites (regies 43£>/s.1 et 70.9) 
voir formulaire 210 



Cadre n° VIII Observations relatives a la demande Internationale 



Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins et 
de la question de savoir si les revendications se fondent enticement sur la description : 

voir feuille separee 
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Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, Tactivite Inventive et ia possibility 
duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

V.L II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : WO 01/32654 A (AUVIN SERGE ; CHABRIER DE LASSAUNIERE PIERRE (FR); 

SOD CONSEILS RECH A) 10 mai 2001 (2001-05-10) 
D2 : WO 02/4001 6 A (PIGNOL BERNADETTE ; AUVIN SERGE (FR); CHABRIER DE 

LASSAUNIERE PIERRE () 23 mai 2002 (2002-05-23) 



V.ii. Article 33(2) PCT. 

La presente demande ne rernplit pas les conditions enoncees dans Particle 33(1) PCT, 
I'objet des revendications 24-29 n'etant pas conforme au critere de nouveaute defini par 
Particle 33(2) PCT. 

(a) L'etendue de la protection recherchee pour les revendications 24-29, telles qu'elles 
sont formulees, est consideree comme une "premiere utilisation therapeutique". Des 
revendications formulees ainsi ne sont autorisees que s'il n'existe pas d'utilisation 
therapeutique anterieure. Par consequent, tout document divulguant I'utiltsation d'un derive 
heterocyclique de formule (I) en association avec une autre substance a activite therapeutique 
en therapie est pertinent pour la nouveaute des revendications 24-29. 

(b) En outre, dans une revendication qui porte sur une preparation d'une substance 
active connue, de structure definie, comprenant au moins une substance a activite 
therapeutique, dans laquelle la caracteristique "et au moins une substance a activite 
therapeutique" signifie qu'un autre principe actif est ajoute ^ la substance active, I'adjonction 
dans le melange d'une substance a activite therapeutique indeterminee ne peut, compte tenu 
du nombre illimite des substances entrant en ligne de compte, etre consideree comme un 
complement concret, a caractere distinctif, apporte a cette premiere substance active, aussi 
longtemps que cette caracteristique necessaire pour que la nouveaute de Tinvention soit 
reconnue n'est pas une caracteristique concrete permettant a I'homme du metier de constater 
ce qui doit etre ajoute a cette substance active. 
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(c ) Le document D1 divulgue des derives de la phenothiazine qui correspondent aux 
composes de la presente demande (p. 1 , lignes 1-10; p. 2, lignes 5-6; p. 3, ligne 17 - p. 4, 
ligne 9; p. 7, lignes 1-4 et 23; p. 8, lignes 5-8 et 15-21; p. 11, ligne 3 - p. 12, ligne 16; p. 19, 
ligne 21 - p. 27, ligne 3; p. 27, ligne 11 - p. 28, ligne 18; revendications 12-18, 23) ainsi que 
des compositions pharmaceutiques comprenant, a titre de principe actif, au moins un de ces 
composes (p. 18, ligne 17 - p. 19, ligne 16; revendication 11). Ceci implique qu'une 
combinaison de plusieurs composes de formule (I) est egalement divulguee dans D1. Des 
lors, au vu des points V.ii(aHb), I'objet des revendications 24-29 n'est pas nouveau vis-a-vis 
de D1. 



VJii. Article 33(3) PCT. 

(a) Le probleme que se propose de resoudre la presente demande est la provision d'un 
medicament alternatif pour la prevention et/ou le traitement de la perte d'audition. 

La solution propose est I'utilisation d'un d6riv6 de la phenothiazine presentant une 
activite inhibitrice des calpames et une activite pi6geuse des formes reactives de I'oxygene 
(p. 1 , lignes 1-6). 

(b) La presente demande ne remplit pas les conditions enoncees dans I'article 33(1) 
PCT, I'objet des revendications 1-29, pour autant qu'il soit nouveau, n'impliquant pas une 
activity inventive telle que definie par I'article 33(3) PCT. 

(c ) Le document D2, qui est considere comme I'etat de la technique le plus proche, 
decrit Putilisation d'une association d'inhibiteurs de calpaine et de piegeurs des formes 
reactives de I'oxygene pour le traitement de pathologies ou ces enzymes et/ou ces especes 
radicalaires sont impliquees, comme la perte d'audition (p. 1, lignes 1-27; p. 2, lignes 21-27; 
p. 4, lignes 1-12; p. 12, lignes 14-25; revendications 1, 2, 9-12, 20, 23). De maniere 
preferentielle, les piegeurs des formes reactives de I'oxygene peuvent etre des 
phenothiazines (p. 6, ligne 11 - p. 7, ligne 12; p, 11, ligne 28 - p. 12, ligne 2) et les inhibiteurs 
de calpaine peuvent etre des derives d'acides amines, comme par exemple Z-Leu-Leu-H ou 
Z-Leu-Phe-H (p. 12, lignes 3-13: exemple 2). 

L'objet des revendications 1-29 - pour autant qu'il soit nouveau - en differe en ce qu'un 
seul compose, unifiant I'activite inhibitrice des calpaines et I'activite piegeuse des formes 
reactives de Toxygene est utilise dans le meme but therapeutique. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre considere 
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comme etant la provision d'un medicament alternatif presentant une activite inhibitrice des 
calpaTnes et une activite pi6geuse des formes reactives de Toxygene pour 
la prevention et/ou le traitement de la perte d'audition. 

La solution proposee dans la revendication independante 1 de la presente demande 
n'est pas consideree comme inventive (article 33(3) PCT) pour les raisons suivantes: 

Du document D1, il est connu que les composes de la presente demande presentent 
une activite inhibitrice des calpaTnes et/ou une activite piegeuse des formes reactives de 
I'oxygene et qu'ils peuvent etre utilises pour toutes les pathologies dans lesquelles les formes 
ROS et les calpaines sont impliquees (voir egalement point V.ll). 

Des lors, il est considere que I'homme du metier aurait ete inevitabiement amene a 
utiliser ces composes pour le traitement de la perte d'audition, en s'attendant a un resultat 
positif. 

En ('absence d'arguments convaincants et/ou de donnees additionnelles demontrant un 
effet inattendu et/ou surprenant lie a Tutilisation des composes de la presente demande 
comparee a celle des composes de D2, la solution proposee dans la revendication 
independante 1 ne peut pas etre consideree - a present - comme impliquant une activite 
inventive (article 33(3) PCT). 

(d) Les revendications dependantes 2-23 et 25-29 ne contiennent pas de 
caracteristiques qui, combinees avec les caracteristiques d'une quelconque revendication a 
laquelle elles se referent, satisfont aux exigences du PCT en matiere d'activite inventive 
(Article 33(3) PCT). 



Concernant le point VIII 

Certaines observations relatives a la demande internationale 

Les termes "au moins une autre substance a activite pharmaceutique", "au moins une 
autre substance a activite pharmaceutique susceptible de pr6venir et/ou traiter la perte 
d'audition ou bien de prevenir et/ou traiter toutes pathologies associees a la perte d'audition" 
et "au moins une substance a activite th6rapeutique" utilises dans les revendications 21-22 
et 24-29 sont vagues et equivoques, et laissent un doute quant a la signification des 
caracteristiques techniques auxquelles ils se referent. L'objet des dites revendications n'est 
done pas clairement defini (Article 6 PCT). 
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En outre, la revendication 22 ne satisfait pas aux conditions requises a Tarticle 6 PCT, 
dans la mesure ou I'objet pour lequel une protection est recherchee n'est pas clairement 
defini. La revendication 22 tente de definir cet objet par le resultat a atteindre, notammeni "au 
moins une autre substance a activite pharmaceutique susceptible de prevenir et/ou traiter la 
perte d'audition ou bien de prevenir et/ou traiter toutes pathologies associees & la perte 
d'audition", ce qui revient simplement a enoncer le probleme fondamental que doit resoudre 
rinvention, sans fournir les caracteristiques techniques necessaires pour parvenir a ce 
resultat. 
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